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移植手術後，蛍光生体顕微鏡システムにより肝微小循環を解析した。 Acridine orange (2. 5μmo1/均 i. v.) によ
り多核白血球を標識し類洞内白血球速度を算出した。肝細胞 viability の判定は propidium iodide (pl)を静注し， PI 
陽性細胞を検出した。コントロール(非移植)肝では，白血球速度は500-550μm/sec で白血球は類洞内を滑らかに移
動した。しかし， EC保存液に1時間保存後(生存条件)移植された肝では，術後4時間後の白血球速度は 232i: 32μm/ 
sec と半減し， EC に4時間保存後(非生存条件)の肝では， 145 i: 12μm/sec とさらに有意に減少していた。一方，白血
球の類洞壁への接着現象は1時間保存群では類洞内白血球数の約1.6%に認められたにすぎなかったが， 4時間保存群では





細胞表面が損傷を受けたり，接着分子の発現が起こることによって惹起される。そこで，冷保存が，肝の resident M ゆ
である Kupffer 細胞 (KC) の機能に及ぼす効果について検討した。肝は EC保存液にて4-24時間，冷保存を行ない，保
存終了時のグラフト KC のコロイドカーボンの貧食能によりその活性化度を評価した。 4時間の保存後には，グラフトの
カーボン摂取率は非保存肝 (102i: 19 mg/ 9 /h) に比し約30%増加しており，さらに長時間の保存では時間依存性にカー
ボン摂取率は増加した。移植後2時間のグラフト肝の走査電顕像では， KC の形態的活性化，内皮細胞傷害が認められ，
保存時間が長くなるほどこれらの所見はより顕著であった。一方，レシピエントの上肝下大静脈血で測定した tumor
necrosis factor (TNF) 値は術後早期より保存時間に依存して上昇を開始し，術後2時間でピーク値に達した。あらか
じめドナーラットにKC 機能を抑制する methyl palmitate を投与しておくと KC活性化は抑制され，グラフトの生存時
間は有意に延長した。
(4) Ca 括抗剤のグラフト保護効果
KC の活性化は，細胞内Ca2+~農度の上昇によって惹起される。そこで， Ca 拾抗斉IJnisoldipine (Niso) が，グラフトの
予後に及ぼす影響について検討した。 EC保存液にNiso (0-8μM) を添加し， 4時間保存後，グラフトのカーボン摂取率
を測定すると， Niso の濃度に依存して KC 活性化は抑制され， 1.4μM ではカーボン摂取率は約1/3 (48 士9mg/ 9 /h) 
まで減少した。 EC溶液にて4時間保存群ではレシピエントの平均生存時間は約1日に留まった。また，血清 GOT 値は術
後2400U/1にも達し，組織学的にも広範な肝壊死を認めた。一方， EC に Niso 1.4μM を添加後， 4時間保存を行った群
では，生存日数は25日と有意に延長した。さらに Niso は血清 GOT 値を約50%低下させ，組織学的にも内皮細胞障害，








肝移植においては，免疫機序が関与する拒絶反応と並び，術後早期に出現する primary nonfunction がグラフトの予後
を規定する因子として重要である。しかし，その成立機序の詳細についてはいまだ明らかではない。
本論文は，肝移植後惹起される微小循環障害と，活性化を受けた Kupffer 細胞より産生される TNF がグラフト障害機
序に大きな役割を果たしていることを明らかにし，さらにカルシウム桔抗剤が Kupffer 細胞の活性化を抑制し，グラフト
の予後を改善することを見いだした。これらの知見は， primary nonfunction の発生を減少させ，移植成績を向上させる
ことにより臨床肝移植に寄与すると期待される。よって学位を授与するに値すると思われる。
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